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La presente Invention concerne un medicament pour le 
traitement de I'adenome b^nin de la prostate. 

L 1 adenoma ben in de la prostate joue un rfile important dans 
les statist Iques sociales, car le pourcentage de porteurs d'un 

5 ad^nome de la prostate crolt presque exponentiellement aveo l'fige. 
Dans le traitement de i'adenome, on a utilise jusqu'ici essentiel- 
lement quatre groupes de medicaments/ et notamment des extraits de 
plantes et d'organes auxquels on attribue un effet tonifiant. En 
outre, on utilise des agents de blocage des r^cepteurs a et depuis 

10 peu, on essaie egalement d'utiliser pour le traitement les macrolides 
du type polyfenestels que la Candicine et la Nystatine. Outre ^Eli- 
mination de la glande par une operation, le traitement par des 
hormones a acquis une trfes grande importance, traitement au cours 
duquel on utilise prinoipalement des hormones g^nitales femelles. 

15 * Cependant , toutes les methodes de traitement usueffles jusqu'ici ne 
repr^sentent pas une th<5rapie de causality et provoquent en outre 
des effets secondaires plus ou moins prononc^s qui, notamment dans 
le oas du traitement aveo les hormones femelles, conduisent h des 
effets de f^minlsation. 

20 Etant donne que l'eiimination de i'adenome par operation 

chez de nombreux patients n'est pas possible ou n'est pas desirable 
pour des raisons objectives et subjectives, 11 est done n^cessaire 
de disposer d'un agent pour la th^rapie eff icace oonservatrice de 
i'adenome de la prostate. 

25 Conformdment k I 1 invention, on propose des medicaments 

pour le traitement de i'adenome de la prostate, qui sont caracterise* 
en ce qu f ils contiennent des composes qui conduisent k un abaissement 
et/ou une normalisation du taux de prostaglandins. 

Les prostaglandines sont largement repandues dans tous les 

30 organismes de mammif feres. C f est settlement depuis quelques annees 

que la recherche s'est preoccupee de manifere intensive de l'isolsment 
et de la connaissance de l 1 importance biologique des prostaglandines. 
D'aprfe's les connaissances actuelles, il exlste de nombreuses prosta- 
glandines ou precurseurs de prostaglandines dont *la structure varie 
35 legerement et dont 1* importance biologique reside dans leur large 
diffusion, leur activite eievee et dans la diversity de leurs effets 
sur le metabolisme. Ces dlfferentes actions sont dues au fait que 
la synthase intra-cellulaire des prostaglandines peut ttre declenche< 
par une excitation ou une alteration des membranes cellulaires, les 
40 phospholipases liberant dans la premiere phase k partir des lipides 
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des membranes, des prgcurseurs de prostaglandins; au fait que par 
ailleurs, diverses hormones telles que par exemple la bradykinine, 
l f acetylcholine ou l'histamine augmentent la synthese et la liberation 
des prostaglandines et en outre que les prostaglandines stimulent 
aussi bien le systfeme adenyl-cyolase que le systfeme guanyl-cyclase, 
et peuvent oonduire ainsi k une augmentation des concentrations 
intra-cellulaires de APM et GPM. 

Comme cela est dijk connu, les effets des prostaglandines 
varient selon les types de prostaglandines utilises et les organes 
testes, Ainsi, par exemple, I'adenyl-cyclase est stimuleedans les 
organes endocrines par les prostaglandines E ± et Eg, mais est par 
oontre inhibit dans le tissu adipeux. Et cela explique pourquoi les 
prostaglandines peuvent par exemple aussi bien augment er qu« 
abaisser le taux de APM de la cellule dans l'organe concern^. En 
outre, il est connu que les prostaglandines classiques PGEg et PGF^ 
ou leurs pr6curseurs peuvent provoquer et entreteriir des reactions 
inflammatoires. On defend aujourd^ui partiellement l'idee que ce 
ne sont pas prostaglandines primaires telles que PGE 2 et PGF^ qui 
jouent le r6le le plus important dans les inflammations, mais que 
oe r6le revient aux produits d'oxydation intermediaires dans la 
synthase des prostaglandines. 

La biosynthfese des prostaglandines part des phospholipides 
des membranes, qui sont transform^ en aoide arachidonique et 
convertis par des radicaux oxyg^n^s en endoperoxyde-prostaglan- 
dines. A partir de ces endoperoxyde-prostaglandines se forment 
par une reaction ulterieure les prostaglandines relativement 
stables, k savoir les thromboxanes, et la prostacyclin relativement 
instable . 

La formation de PGE 2 et PGP^ k partir de I'acide arachi- 
donique peut §tre representee par les formules suivantes ; 
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Dans la representation par les 'f ormules, on ne tient 
cependant pas compte du fait que I'aoide araohidonique r£agit int« 
m^diairement k l'aide de radicaux oxyg£n6s et de cyclooxyg^nases. 
Les formes d f endoperoxyde ainsi dtentes sont d6jk des composes k 
activity 6lev6e qui possedent vraisemblablement une activity plus 
importante que les prostaglandins se formant k partir de oes 
endoperoxydes. 

La pe*riode biologique des prostaglandins et notamment 
des pr£curseurs est tres courte. La degradation a lieu rapldement 
par oxydation stir I'atome de carbone 15, puis par P-oxydation typ 
des acides gras. 

Le me*canisme d 1 action des substances ayant des effets 
d f inhibition des prostaglandin - synthetases est, malgre" une activ 
d€celable cliniquement, en grande partie encore non £li*oid£ e 
parfois mSme ootitradictoire . Ainsi, les effets ant i-inflammat aire; 
antipyr^tiques et analg£siques de I'acide ac£tylsalicylique peuvej 
8tre expliqu^s encore relativeraent facilement, e*tant donn6 que 
I'effet inhibit eur de l*acide acStylsalicylique peut Stre sup- 
prime" par PGEg. Cependant, l'acide ac^tylsalicylique enpSohe a* 
le regrouperaent des plaquettes sanguines enraison d'une interven* 
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dans la synthfese des prostaglandins, mais cet effet n'est pas 
annule par addition de PGE 2 ou PGF^, de sorte que d f autre s m<*ca- 
nisraes d 1 act ion peuvent exister. 

L'adenome de la prostate apparalt le plus souvent apres 

5 50 ans, en ratson d'un deplaceraent de la relation androgenes-oes- 
trogenesfc. l'interieur de la glande. Chez les hommes, il se produit 
ensuite un grossissement des glandes initialement femelles autour 
de l f urfetre, k la suite de quoi la prostate proprement dite est 
applatie telle une capsule, de sorte que la grande masse de la 

10 glande prostatique est degeneree et enfin ne forme plus qu f une 
capsule autour de la tumeur. II se produit le plus souvent de 
mauvaises regulations dans le mecanisme du sphincter, qui 
entralnent ensuite d'autres troubles f onctlonnels. On ne constate 
g£neraiement pas de phenomenes inflammatoires dans ce schema de 
15 maladie. II n'est pas non plus clair pour quelles raisons il se 
produit un displacement de l^quilibre entre les androgynes et les 
oestrogfenes . 

On a alors constats de fagon surprenante que des substances 
qui exercent un effet inhibiteur ou de diminution sur la biosynthese 

20 des prostaglandins pr^sentent une activity remarquable dans le 

traitement de l'adenome de la prostate. Le me*canisme exact du mode 
d f action n*a pas pu jusqu'ici 8tre clairement fSlucide" £tant donne* 
que, comme on l»a &6th indique* ci-dessus, l'effet des differentes 
prostaglandines est different et en outre, il existe plusieurs 

25 possibility d*intervenir dans la synthfese des prostaglandines par 
blocage d'enzymes. Cependant, puisque dans le cas des composes en 
question, il se produit toujours un abaissement ou une normalisation 
du taux total de prostaglandines, on doit partir du fait que la 
formation de l'ad&aome' de la prostate est l±6e a un taux modifie* de 

30 prostaglandines en raison d f un ^quilibre perturbe* entre les andro- 
gynes et les oestrogenes. Cette hypothese est en accord avec la 
constatation que l f on trouve dans Lancet 8039, 624-626, 1977* Que 
dans le cas des neoplasmes de mammiferes, on observe dans le cas 
des tumeirs benignes, une augmentation nette du taux de prosta- 

35 glandines qui est enoore Men superieure dans le cas 

des neoplasmes molins .Aux composes pouvant Stre utilises confor- 
mant & 1* invention, appartiennent toutes les substances pour 
lesquelles il est connu qu'elles conduisent h un abaissement ou h 
une normalisation relativement lents du taux de prostaglandines 
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dans le tissu. En partieuller dans le cas du traitement de la 
polyarthrite chronique, 11 s'est av6r6 dans les derni&res amines 
que pour faire diminuer le taux de prostaglandins, on utilise de 
preference des composes qui presentent une action relativement 

5 lente et equilibree, car dans le cas d'une diminution relativement 
rapide du taux de prostaglandins, 11 peut se produire des reactions 
dites excSdentalres qui influencent la compatibility et l f efficacit£ 
du medicament. 

Aux composes utilises de preference, appartiennent les 

10 derives de l'acide salicyliquf tels que l'acide acetylsalicylique, 
le salicylamide, et le benorilate; les derives de I'acide anthra- 
nilique tels que l f acide mef&naminique, l'acide fluffenaminique, 
et I'acide niflumique; les derives de l'acide phenylacetique tels 
que l'ibuprof&ne, le cetoproffcne, le fluorobiprof&ne, l f indoproffene, 

15 le fenoproffene, le fenbufene, le naproxfcne, la tolmetine, l'alco- 
fenac et le diclofenac; les derives de la pyrazolidine tels que la 
phenylbutazone, l^xyphenbutazone, la cetophenylbutazone, la mofe- 
butazone, la clofezone, la bumadizone, la pyrazlnobutazone et 
l f azapropazone; les derives de 1* indole tels que l'indomethacine et 

20 le sulindao et d'autres composes connus, qui ont de 1* influence 
sur la formation des prostaglandins, et qui doivent 8t» classes 
dans differentes classes de substances chimiques, tels que la 
benzydamine, la diftalone, le piroxicame et la proquazone. Les 
differentes classes de substances sont rassembiees dans les tableaux 

25 suivants 1 h 6, qui contiennent egalement les doses usuelles et 
celles utilisees conf ornament a l f Invention. 

Tableau 1 
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Derives de l'acide salicylique: 

Acide acetylsalicylique 3ooo - 6ooo mg 

Salicylamide 3ooo - 6ooo mg 

Benorilate 5ooo - 8ooo mg 

Tableau 2 

Derives de l 1 acide anthranilique: 

Acide mefenaminique looo mg 

Acide flufenamlnlque 6oo mg 

Acide niflumique 750 - looo mg 
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Tableau 3 

Ddriv£s de l'acide ph£nylac£tique : 

Ibuprofene 12oo - 24oo mg 

Ctetoprofene 15o - 3oo mg 

5 Fluorobiproffene 15© - 3oo mg 

Indoproffene 3oo - 6oo mg 

F^noproffene l8oo - 24oo mg 

Fenbuffene 6oo mg 

Naproxlme 5oo - 75° mg 

10 Tolm£tine 8oo - l8oo mg 

Alcof^nac 2ooo - 3ooo mg 

Diclofenac 75 - 15o mg 

Tableau 4 

15 DSrivSs du pyrrole et de la pyrazolidlne : 

Phenylbutazone 4oo - 8oo mg 

Oxyphenbutazone 3oo - 6oo mg 

cetoph£nylbutazone 75o - 15oo mg 

Mofebutazone 4oo - 8oo mg 

20 CI of e zone 6oo - 12oo mg 

Bumadizone Wo - 88o mg 

Pyrazinobutazone 3oo - 6oo mg 

Azapropazone 9oo - l8oo mg 

25 Tableau 5 

Derives indole/lndfene : 

Indomethaclne 75 - 200 mg 

Sulindac 3oo - 4oo mg 
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Tableau 6 

Autres classes de substances diverses : 

Benzydamine 2oo - 4oo mg 

Diftalone 2ooo mg 

Piroxioame 4o mg 

Proquazone 6oo - 12oo mg 

En dehors des composes indiqu^s dans les tableaux, on peut 
naturellement utiliser toutes les autres substances dont on salt 
qu'elles oonduisent a tine diminution ou h une normalisation regulifere 
mais relativement faible du taux' de prostaglandines dans le tissu. 
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Le traitement avec les composes utilises oonf ornament k 
I 1 invention peut avoir lieu de maniere connue en soi k I'aide de 
comprimes, de dragees, de pilules, de gouttes, de suflmsitoires ou 
de solutions injeotables. On utilise de preference les substances 

5 sous forme de comprimes ou de dragees et on les administre trois 
fois par Jour apres les repas. La dose utilisee habitue lleoe nt se 
d^duit des tableaux 1 k 6 ci-dessus/ 

. En outre, on doit tenir oompte lors du traitement et dans 
le cas d'autres maladies, de la compatibility connue en soi ou de 

10 la tendance aux effets secondaires des substances. On peut partir 
de la regie approximative suivante, k savoir que l'activite augmenl 
approximativement dans I'ordre derives de I'aolde anthranilique, 
d6riv^s de l'acide phenylaoetique, derives de la pyrazolidine et 
d^riv^s de l 1 indole et la compatibility diminue simultan^ment dans 

15 l'ordre inverse. 

L f obtention de3 preparations pharmaceutiques a lieu de facon 
connue en soi et appartient k l'etat de la technique. 

Au cours des essais cliniques, on administre au patient 
atteint d*un ad^nome benin de la prostate, trois k quatre fois par 

20 jour, deux comprises d'acide acetylsalioylique ayant une teneur en 
compose act if de 0,5 g, trois k quatre fois par jour deux comprint 
de sallcylamide ayant une teneur en matifere active de 0,5 deux 
fois par jour une capsule d'indomethacine ayant une teneur en matic 
active de 5b mg ou quatre fois par jour une dragee d'ibuproffcne aya 

25 une teneur en matiere aotive de 4oo mg. 

La duree de traitement est en general d*au moins 6 semain* 
parfois plus longue. On a pu constater objectivement que des 
quantites residuelles d'urine allant Jusqu'k loo ml ont ete 
retabllsschez tous les patients; des quantites residifiles d'urine 

30 comprises entre loo et 2oo ml ont ete retablies egalement 

completement chez plus de 50# des patients, tandis que des quantity 
residuelles d'urine comprises entre 2oo et §00 ml montrent encore 
un net abaissement du volume total. La grosseur de la prostate est 
nettement influencee presque dans tous les cas et la pression de 1; 

35 vessie a augmente de maniere importante chez presque tous les 
patients. 
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REVINDICATIONS 

1. Medicament pour le traltement de l»adenome benin de la 
prostate, caracterise par le fait qu'il contient des composes ayant 
une action de diminution ou de normalisation lente du taux de 
prostaglandines du tissu. 

2. Medicament selon la revendication 1, caracterise par le 
fait qu'il contient des substances normalisant le taux de prosta- 
glandins^ la serie de l'acide salicylique, notamment l f acide 
aoetylsalicylique, le salicylamide et le benorilate. 

3. Medicament selon la revendication 1, caracterise par le 
fait qu*il contient des substances normalisant le taux de prosta- 
glandines,de la serie de l^cide anthranilique, notamment l f aoide 
meftoaminique, l'acide flifenaminique et l'acide niflumique. 

4. Medicament selon la revendication 1, caraoterise par le 
fait qu'il contient des substances normalisant le taux de prosta- 
glandines,de la serie de I'acide phenylacetique, notamment l'ibu- 
proffen^lecetoprofen^3efluorobiproffene, I'indoprofene, le fsnopro- 
ffene, le fenbuffene, le naproxfene, la tolmetine, l f aloof enac et le 
diclofenac . 

5. Medicament selon la revendication 1, caracterise par le 
fait qu'il contient des composes normalisant le taux de prosta- 
glandins, appartenant k la serie du pyrrole et de la pyrazolidine, 
notamment la phenylbutazone, I'oxyphenbutazone, la cetophenylbuta- 
zone, la mofebutazone, la clofezone, la bumadizone, la pyrazino- 
butazone, 1 'azapropazone . 

6. Medicament selon la revendication 1, caracterise par le 
fait qu'il contient des substanoes normalisant le taux de prosta- 
glandines, appartenant k la serie de ^indole, notamment l'indo- 
methaoine et le sulindac. 

7. Medicament selon la revendication 1, caracterise par le 
fait qu'il oontient des substances normalisant le taux de prosta- 
glandines, ayant diverses structures chimiqaes, notamment la benzy- 
damine, la diftalone, le piroxioame et la proquazone. 



